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Resumen 
 
En este trabajo se expone la teoría del escalamiento multidimensional y su aplicación a un 
problema real del campo médico, como la representación de relaciones familiares a través 
de datos genéticos. En los estudios de asociación genética un problema común es la mala 
especificación de las relaciones genéticas. Los datos genéticos aportan información sobre 
las relaciones entre individuos y mediante su análisis se pueden detectar errores en las 
supuestas relaciones familiares y descubrir relaciones desconocidas. Se introduce 
también otra técnica de visualización de datos, llamada GRR (Graphical Representation of 
Relationship Errors) que permite visualizar relaciones familiares mediante marcadores 
genéticos. Los métodos son comparados y se puso a prueba el rendimiento del 
escalamiento multidimensional como método alternativo o complementario al GRR. Los 
datos utilizados para los análisis provienen de la población de los Yoruba de Ibadan en 
Nigeria y la muestra se compone de los marcadores genéticos del cromosoma 1 de 30 
familias compuestas de padre, madre e hijo. En la aplicación del método GRR se 
consiguió detectar unos patrones de clasificación claros y diferentes entre personas 
relacionadas y no relacionadas. Además permitió detectar un posible error en la supuesta 
relación entre dos personas. El escalamiento multidimensional permitió graficar los 
individuos en un mapa bidimensional, en cambio el GRR grafica relaciones entre parejas. 
En los gráficos obtenidos aplicando el escalamiento multidimensional el patrón padre, 
madre e hijo se consigue detectar claramente en muestras pequeñas y las relaciones 
familiares no declaradas aparecen como outliers. Al utilizar la muestra de los 90 individuos 
la configuración permite corroborar los resultados del GRR pero la gráfica no es todavía lo 
suficientemente clara para poder permitir detectar visualmente las relaciones familiares y 
posibles errores en la muestra. Se debe seguir estudiando el funcionamiento de la técnica 
y su posible mejora cuando se aplica a datos genéticos para la detección de relaciones 
familiares. 
 
 
Palabras Clave: Polimorfismo de nucleótido único, alelos idénticos por estado, 
descomposición espectral, escalado multidimensional, Graphical Representation of 
Relationship  Errors, Allele Sharing Distance. 
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Abstract 
 
The present study illustrates the multidimensional scaling theory and its application to a 
real problem in the medical field, the representation of family relationships through genetic 
data sets. A common problem in genetic association studies is the misspecification of the 
genetic relationship. Genetic data provides information on the relationships between 
individuals and through their analysis errors can be detected in alleged family relationships 
and unknown relationships can be discovered. Another data visualization technique, called 
GRR (Graphical Representation of Relationship errors) is also introduced; this technique 
displays family relationships using genetic markers. The methods are compared and the 
performance of multidimensional scaling is tested as an alternative or complementary 
method to GRR. The data used for analysis are from the Yoruba people of Ibadan in 
Nigeria and the sample consists of genetic markers on chromosome 1 of 30 families 
consisting of father, mother and son. The GRR method detected clear patterns between 
related and unrelated people. It can also detect a possible error in the assumed 
relationship between two people. Multidimensional scaling technique plots individuals in a 
two-dimensional map, whereas the GRR displays relationships between couples. In the 
multidimensional scaling plot, the parent-child pattern is clearly detected in small samples 
and undeclared family relationships appear as outliers. Using a sample of 90 individuals, 
the MDS map can corroborate the results of the GRR but the graph is still not clear 
enough to detect visually the family relationships and possible errors in the sample. This 
technique should be further explored to improve the performance when it’s applied to 
genetic data to detect family relationships. 
 
Keywords: Single Nucleotide Polymorphisms, Allele identical by state, spectral 
decomposition, multidimensional scaling, Graphical Representation of Relationship Errors, 
Allele Sharing Distance. 
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Capítulo 1 
Introducción 
1.1 Objetivo 
El principal objetivo del trabajo es visualizar las relaciones familiares existentes en bases 
de datos genéticos de individuos.  
 
Los datos genéticos son informativos sobre el grado de relación existente entre dos 
individuos y es habitual visualizar relaciones familiares graficando estadísticos 
descriptivos respecto al grado en que se comparten los alelos entre los individuos 
(método GRR, Graphical Representation of Relationship  Errors).  
 
En este trabajo se propone el Escalamiento Multidimensional (MDS) como método 
alternativo para la visualización de relaciones familiares. Las bases de datos genéticos 
pueden transformarse en una matriz de distancias entre individuos y sucesivamente ser 
analizada mediante técnicas de “Multidimensional Scaling” (MDS) que permiten visualizar 
el grado de relación presente entre los individuos analizados. 
 
1.2 Contexto del Problema  
Un problema común en los estudios de asociación genética, donde se investiga la relación 
entre marcadores e enfermedades, es la mala especificación de las relaciones familiares 
entre las muestras de ADN. La mala especificación puede llevar a resultados sesgados y 
para evitarlo es muy importante poder interpretar relaciones no informadas y saber 
verificar las supuestas relaciones familiares. 
 
En individuos con relación genética se define un patrón esperado de alelos compartido 
que varía según el tipo de relación familiar, característica del marcador, población y 
endogamia. Según el tipo de estudio, un etiquetado incorrecto de las relaciones familiares 
en la muestra puede llevar a varios tipos de errores en las conclusiones.  
 
Por ejemplo, si en un estudio se utilizan datos de personas relacionadas se pueden 
obtener  inferencias erradas sobre los alelos compartidos si en la muestra los gemelos 
homocigotos has sido considerado como hermano dado que los gemelos homocigotos 
siempre comparten más alelos que los hermanos. Lo mismo ocurre si se consideran como 
padre-hijo dos individuos que no tienen relación familiar. Si se trabaja con árboles 
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genealógicos más amplios es todavía más complicado evitar errores en las 
especificaciones de las relaciones. 
 
En los estudios con muestras de individuos no relacionados, como en aplicaciones de 
farmacogenética, la presencia de personas relacionadas puede llevar a unos resultados 
sesgados, ya que muchas técnicas estadísticas presuponen observaciones 
independientes. Por ejemplo, aunque puede ser interesante encontrar que los individuos 
con resistencia a una determinada droga comparten un tipo de genotipo, el 
descubrimiento es menos sorprendente si algunos de los individuos son relacionados 
familiarmente. 
 
Para solventar estos problemas, se han desarrollados varios estudios estadísticos con 
diferentes grados de sofisticación para poder verificar las relaciones familiares mediante el 
análisis de los alelos compartidos [1] [2] [3] [4] [5] [6] .  
 
En este estudio se quiere analizar otro enfoque para la visualización de relaciones 
familiares e investigar su rendimiento como método alternativo o complementario al GRR 
(Graphical Representation of Relationship Errors). 
 
1.3 Introducción a los Datos Genéticos 
a) Genética 
 
La genética es la ciencia que estudia la trasmisión de la información hereditaria de una 
generación a la siguiente. Genética proviene de la palabra γένος (gen) que en griego 
significa "descendencia". 
 
El estudio de la genética permite comprender el ciclo celular de los seres vivos y cómo 
entre seres humanos se transmiten características biológicas (genotipo), características 
físicas (fenotipo), de apariencia y hasta de personalidad. 
 
b) ADN 
 
El principal objeto de estudio de la genética son los genes, formados por segmentos de 
ADN (doble hebra) y ARN (hebra simple). 
  
ADN es la abreviación de ácido desoxirribonucleico (en inglés la abreviación es DNA, 
deoxyribonucleic acid). Es un tipo de ácido nucleico, una macromolécula que forma parte 
de todas las células. El ADN contiene la información genética usada en el desarrollo y el 
funcionamiento de los organismos vivos conocidos y de algunos virus, y es responsable 
de su transmisión hereditaria. 
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Desde el punto de vista químico, el ADN es un polímero de nucleótidos, es decir, un 
polinucleótido. Un polímero es un compuesto formado por muchas unidades simples 
conectadas entre sí y en el ADN cada unidad simple es un nucleótido.  
 
Los nucleótidos están formados por un azúcar (la desoxirribosa), una base nitrogenada 
(que puede ser adenina→A, timina→T, citosina→C o guanina→G) y un grupo fosfato que 
sirve para juntar cada nucleótido con el siguiente. Lo que distingue a un nucleótido de otro 
es la base nitrogenada y la disposición secuencial de las cuatro bases a lo largo de la 
cadena es la que codifica la información genética: por ejemplo, una secuencia de ADN 
puede ser ACTTGTAC...  
 
c) Cromosomas 
 
Las estructuras en las que se organiza el ADN se denominan cromosomas. 
  
Los cromosomas vienen en pares. Normalmente, las células humanas tienen 23 pares de 
cromosomas (46 cromosomas en total), de los cuales la mitad proviene de la madre y la 
otra mitad del padre. Dos de los cromosomas se denominan cromosomas sexuales, el X y 
el Y, y determinan el sexo de la persona. Las mujeres tienen 2 cromosomas X y los 
hombres tienen un cromosoma X y uno Y. Los cromosomas restantes se denominan 
cromosomas autosómicos y se conocen como pares de cromosomas del 1 al 22. 
 
d) Polimorfismo Genético 
 
Los polimorfismos genéticos son variaciones que se encuentran en la secuencia genética 
a lo largo del genoma humano (y también de otras especies). En estas regiones la 
secuencia no es igual en todas las personas y es posible identificar 2 o más formas 
alternativas o alelos. Para que estas variaciones sean consideradas polimorfismos el alelo 
con menor frecuencia tiene que aparecer por lo menos en un 1% de la población. 
 
El análisis de los polimorfismos genéticos permite establecer un patrón genético único 
para cada individuo dado que el resultado de la herencia de alelos de estos polimorfismos 
crea una combinación genética diferente de cualquier otra persona. 
 
Por otra parte, al transmitirse estos elementos genéticos polimórficos de padres a hijos, 
generalmente sin cambios, las personas que comparten algún vínculo familiar directo 
también comparten varios de estos marcadores. La medición de los marcadores genéticos 
compartidos permite descubrir si entre los individuos existe o no alguna relación biológica 
y su tipología (Véase Figura 1).  
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Figura 1: Ilustración  de varios polimorfismos genéticos en los miembros de una familia de 3 generaciones. 
 
e) Marcadores Genéticos 
 
Los polimorfismos genéticos se clasifican según su estructura, distribución, estabilidad y 
forma de transmisión. Los varios tipos existentes se utilizan como marcadores genéticos 
de manera complementaria ya que aportan distintos tipos de información sobre el sujeto y 
su ascendencia. 
 
Los más importantes y útiles son: 
 
 Short Tandem Repeats (STR) 
 Polimorfismos de nucleótido único (SNP) 
 Marcadores mitocondriales 
 InDels 
 RFLP (restriction fragment length polymorphism) 
 
Los Short Tandem Repeats (STR) o microsatélites son marcadores genéticos 
comúnmente utilizados en varios estudios. Consisten en fragmentos relativamente cortos 
(entre 2 y 6 nucleótidos) de la secuencia genética que se repiten un número variable de 
veces, una a continuación de la otra, siendo ese número el elemento diferenciador entre 
alelos.  
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Por ejemplo, un mismo STR puede tener 2, 4, 7, 9, 12 y 17 repeticiones de la misma 
secuencia básica. Se transmiten tanto por vía materna como paterna de manera que cada 
individuo recibe un STR tanto de su padre como de su madre biológica.  
 
En todos los cromosomas humanos se han identificado muchos STR y se ha podido 
determinar exactamente su región en el genoma. No todos ellos son igualmente útiles 
para los análisis genéticos. 
 
Los polimorfismos de nucleótido único (“Single Nucleotide Polymorphisms”, SNP) son 
la forma más sencilla de polimorfismo genético ya que consisten en el cambio de un sólo 
nucleótido en el contexto de una secuencia genética. Se distribuyen de manera 
heterogénea por todo el genoma. La Figura 2 muestra un ejemplo de un SNP 
(polimorfismo C/A) bi-allelico. 
 
…GATACTACTTAGACT… 
…GATACTAATTAGACT… 
 
Figura 2: Ejemplo de un SNP. 
  
Se han descrito varios millones de SNP distribuidos por todos los cromosomas humanos, 
estimándose que su frecuencia media, aunque con grandes variaciones según 
cromosomas y regiones dentro de ellos, es de 1 SNP cada 500-1000 nucleótidos. 
 
Este tipo de polimorfismo tiene una gran importancia biológica, ya que determina la mayor 
parte de la variabilidad genética de los individuos, causando muchas de las diferencias 
fenotípicas (observables) de los mismos.  
 
Son muy relevantes desde el punto de vista médico porque pueden determinar, por 
ejemplo, diferentes tendencias al desarrollar una enfermedad o en la forma de responder 
a un tratamiento. Además, los individuos procedentes de determinadas regiones 
geográficas o con una ascendencia determinada, presentan una mayor o menor 
frecuencia de formas alternativas de los mismos. Por eso, el análisis de los SNP también 
es muy útil también para determinar la procedencia geográfica de una persona y para 
descubrir relaciones familiares en la muestra. 
 
Otra ventaja, es que gracias a la estructura sencilla (un solo nucleótido), pueden ser 
identificables también cuando la muestra de ADN está muy degradada (p. ej. restos óseos 
antiguos) y otros marcadores (p. ej. los STR) no están conservados. 
 
Las mitocondrias son orgánulos intracelulares que intervienen fundamentalmente en los 
procesos de generación de energía (la respiración celular). Uno de los aspectos más 
relevantes de las mitocondrias es que sólo proceden de la madre. La gran parte del ADN 
de un individuo se encuentra en forma de cromosomas en el núcleo de sus células.  Las 
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mitocondrias también contienen ADN (circular) para lo cual también se han encontrado 
polimorfismos. 
 
En múltiples regiones del genoma se producen fenómenos de inserción o deleción 
(Indel) de uno o varios nucleótidos, de tal forma que el genoma de diversos individuos se 
diferencia en este aspecto, sin que sea posible saber si uno es el resultado de una 
deleción o si se debe a una inserción.  
 
Los indels están actualmente estudiados dado que pueden ayudar a diferenciar entre 
diversos individuos y a analizar la procedencia geográfica o la pertenencia a determinados 
grupos poblacionales. 
 
Los polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restricción o RFLP (del inglés 
Restriction Fragment Length Polymorphism) son secuencias específicas de nucleótidos en 
el ADN que son reconocidas y cortadas por las enzimas de restricción (también llamadas 
endonucleasas de restricción) y varían entre individuos. 
 
La herramienta RFLP se usa como marcador para la determinación de riesgo de 
enfermedades genéticas en grupos particulares de personas, en ciencia forense, en 
pruebas de paternidad y en otros campos, ya que puede mostrar la relación genética 
entre individuos. 
 
f) Alelos 
 
Un alelo o aleloide (del griego: αλλήλων, allélon: uno a otro, unos a otras) es cada una de 
las formas alternativas que puede tener un gen. Cada uno de los alelos ocupa el mismo 
lugar o locus en un cromosoma. Cuando los dos alelos son diferentes se dice que el 
sujeto es heterocigoto para ese carácter, por el contrario, si son idénticos, el sujeto es 
homocigoto. 
 
El concepto de alelo se entiende a partir de la palabra alelomorfo (en formas alelas) es 
decir, algo que se presenta de diversas formas dentro de una población de individuos. 
 
Hay dos medidas diferentes de alelo compartido entre dos personas: dos alelos que 
tienen la misma secuencia de ADN en un determinado locus se dice que son IBS 
(identical by state). Si, además de ser IBS, dos alelos son descendientes (y por lo tanto 
replica) del alelo de un ancestro, entonces se dice que son IBD (identical by descent). IBD 
presupone IBS, pero no al revés. 
 
La frecuencia alélica (génica) es definida como la proporción de las copias génicas en la 
población que corresponden a un alelo determinado. Por ejemplo, en el caso de un gen 
con dos alelos A y a, tendremos tres genotipos: AA, Aa y aa. Para calcular las frecuencias 
alélicas se cuenta el número de alelos en la población de alelos y se divide por el total de 
alelos. Siendo p la frecuencia del alelo A en la población de alelos y q la frecuencia del 
alelo a, entonces: p + q = 1 
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La frecuencia relativa de A (p) es igual a dos veces el número de individuos que portan el 
genotipo AA (homocigotos para el alelo A) más el número de individuos que portan el 
genotipo Aa (heterocigotos) dividida esta suma por dos veces el número de individuos de 
la población (el total de alelos). 
 
Es decir: p = (2#AA + #Aa)/ 2n; donde n se refiere al número de individuos. 
 
De igual manera, la frecuencia de a (q) = (#Aa + 2#aa)/ 2n 
 
Conociendo p es rápido encontrar a q, sabiendo que el total de las frecuencias iguala a 1 
y entonces, q = 1 – p. 
 
La menor frecuencia alélica (MAF) es calculada como el mínimo entre la probabilidad p 
y la probabilidad q: MAF=min(p,q) y 0 MAF      
 
Para obtener las frecuencias alélicas es necesario conocer los genotipos en la población y 
con esta información se pueden calcular otras relaciones útiles como, por ejemplo, las 
frecuencias genotípicas. Estas frecuencias se obtienen dividiendo el número de 
individuos de cada genotipo por el total de individuos en la población. La suma de 
frecuencias genotípicas debe ser igual a 1. Por ejemplo, si en una población de 300 
individuos encontramos 60 con el genotipo AA, 150 Aa y 90 aa, las respectivas 
frecuencias genotípicas son 0,2; 0,5 y 0,3 y la suma de las tres frecuencias es 1. 
 
Las frecuencias genotípicas relativas pueden ser utilizadas para conocer las frecuencias 
alélicas y la frecuencia alélica de A (p) es igual a la frecuencia de los homocigotos para el 
alelo A más la mitad de la frecuencia de heterocigotos y q es igual a la mitad de la 
frecuencia de heterocigotos más la frecuencia de homocigotos para el alelo a: 
 
p = p_AA + 0.5*(p_Aa) 
 
q = 0.5*(p_Aa) + p_aa 
 
1.4 Origen de los Datos del Proyecto (HapMap) 
El Proyecto Internacional HapMap [7] [8] [9] [10] nace en octubre de 2002 de la 
colaboración de varios países con el objetivo de identificar y catalogar similitudes y 
diferencias genéticas en los seres humanos. Usando la información contenida en 
HapMap, los investigadores pueden encontrar los genes que afectan la salud, las 
enfermedades, y las respuestas individuales a los medicamentos y los factores 
ambientales. El proyecto es una colaboración entre científicos y organismos procedentes 
de Japón, Reino Unido, Canadá, China, Nigeria y Estados Unidos y toda la 
información generada por el proyecto es de dominio público. 
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El HapMap es un catálogo de variantes genéticas comunes que ocurren en los seres 
humanos. Describe lo que estas variantes son, dónde se producen en nuestro ADN, y 
cómo se distribuyen entre las personas dentro de las poblaciones y entre poblaciones en 
diferentes partes del mundo. 
 
El Proyecto no utiliza la información para establecer conexiones entre determinadas 
variantes genéticas y enfermedades, en cuanto está diseñado para proporcionar la 
información que otros investigadores pueden utilizar para vincular las variantes genéticas 
con el riesgo de enfermedades específicas, lo que dará lugar a nuevos métodos de 
prevención, diagnóstico y tratamiento de enfermedades. El ADN contiene largas cadenas 
de cuatro componentes químicos básicos: adenina, timina, citosina y guanina, abreviadas 
A, T, C, y G. En una célula humana existen más de 6 mil millones de estas bases 
químicas, unidas entre sí en 23 pares de cromosomas. Estas secuencias genéticas 
contienen información que influye en nuestras características físicas, nuestra probabilidad 
de padecer determinadas enfermedades y las respuestas de nuestro cuerpo a sustancias 
que encontramos en el medio ambiente. 
 
Las secuencias genéticas de diferentes personas son muy similares. Cuando los 
cromosomas de dos humanos se comparan, sus secuencias de ADN pueden ser idénticas 
en cientos de bases. Pero en una de cada 500-1.000 bases, en promedio, las secuencias 
serán diferentes (ver Figura 3). 
 
Una persona puede tener una A en ese lugar, mientras que otra persona tiene una G, o 
una persona puede tener bases extra en un lugar determinado o un segmento de ADN 
faltante. Cada distinta "ortografía" de una región cromosómica se denomina alelo y una 
colección de alelos en los cromosomas de una persona se conoce como genotipo. 
 
 
 
 
Figura 3: Cuando las secuencias de ADN de dos personas al azar se comparan en una parte del cromosoma  se 
produce aproximadamente  un polimorfismo de nucleótido único (SNP)  por cada 500-1.000 posiciones en la secuencia.  
 
Las diferencias en las bases individuales son la más común variación genética. Estas 
diferencias genéticas son conocidas como polimorfismos de nucleótido único, o SNP 
(pronunciado "snips"). 
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En la fase inicial del proyecto, los datos genéticos se recogieron de cuatro poblaciones 
con ascendencia africana, asiática y europea. Las muestras de ADN para el HapMap 
provienen de un total de 270 personas. El pueblo Yoruba de Ibadan, Nigeria, se compone 
de 30 conjuntos de muestras a partir de tríos familiares (dos padres y un hijo). En Tokio, 
Japón, 45 individuos no relacionados. En Beijing, China, 45 individuos no relacionados. Y 
en Estados Unidos se utilizaron muestras de ADN de treinta tríos con ascendencia del 
norte y oeste de Europa. 
 
En el proyecto se decidió analizar los datos provenientes de la población de los Yoruba y 
en concreto los marcadores del cromosoma 1 de 30 familias (90 individuos) recogidos en 
la fase I del proyecto. Con el objetivo de identificar relaciones familiares partiendo del 
análisis de los marcadores genéticos. 
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Capítulo 2 
Métodos para Descubrir Relaciones Familiares 
En este capítulo se describen dos métodos estadísticos gráficos para descubrir errores en 
las relaciones familiares a partir de una base de datos de marcadores genéticos: el 
método GRR y el método MDS. 
 
2.1 GRR (Graphical Representation of Relationship  Errors) 
a) Introducción 
 
GRR es un método que permite la verificación de que individuos con una relación familiar 
específica tienen patrones similares de alelos compartidos. Este método fue propuesto 
por Abecasis et al. en el 2001 [1] [11]. A diferencia de otros enfoques, este método no 
requiere la especificación de las frecuencias alélicas o de otros parámetros poblacionales. 
Se espera que el método sea robusto con un pequeño nivel de error aleatorio en los datos 
y aplicable a muestras grandes. GRR permite identificar errores en supuestas relaciones 
familiares y otros problemas como muestras duplicadas.  
 
b) Metodología 
 
El método se define como sigue:  
 
- clasificar cada par de personas de acuerdo a su supuesta relación (por ejemplo: 
pares de hermanos, pares de medio-hermanos, pares de padre-hijo, individuos sin 
relación, etc.).  
 
- calcular la media (μij) y la desviación típica (σij) de alelos compartidos sobre un 
número de loci polimórficos para cada par de individuos, i y j. Si la muestra es 
homogénea, se espera que cada grupo tenga un patrón característico de alelos 
compartidos. Por ejemplo, pares de hermanos, se espera que compartan en 
promedio más alelos de los que comparten los individuos no emparentados, 
mientras que los padres-hijo (que comparten por lo menos un cromosoma) se 
espera que muestren una menor variabilidad en la distribución de alelos que los 
pares de hermanos (que pueden compartir cero, uno o dos cromosomas). 
 
Definimos xij,k como el número de alelos compartidos entre los individuos i y j, i≠j, 
en el SNP k, donde k=1,…,K. En un locus bi-allelico k, xij,k toma valores 0, 1 o 2. La 
media y la varianza de alelos compartidos entre individuos i y j a través de K SNPs 
son calculados como: 
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σ = x - μij,κΚ -1 κ=1
  
 
 
- graficar (µij, σij) para cada pareja de individuos. El gráfico permite visualizar las 
potenciales relaciones familiares.   
 
c) Input File 
 
Este método puede aplicarse utilizando el software libre GRR 
(http://www.sph.umich.edu/csg/abecasis/GRR/) o desarrollando un  programa en otro 
lenguaje de programación. 
 
Si se utiliza el programa GRR se necesita un único archivo genealógico en formato libre. 
 
Cada línea describe una sola persona e incluye un identificador de familia, un identificador 
personal, identificadores paternos y maternos y un código de sexo (1 para los hombres, 2 
para las mujeres). Estos son seguidos por los genotipos.  
 
GRR ofrece la opción de eliminar las primeras N columnas después de las primeras cinco 
columnas obligatorias y eliminar las últimas N columnas.  
 
Los genotipos del marcador se codifican como dos números enteros consecutivos y los 
valores faltantes pueden ser codificados como ceros (0) o x (x). Los pares de alelos 
pueden estar separados por una barra diagonal (/) o no. 
  
Después de haber cargado el archivo en el programa solo hay dos opciones que se 
pueden elegir.  
 
La primera es que las parejas de individuos se estudien solo dentro de las familias o que 
se estudien las parejas de individuos en todos los pares de individuos posibles existentes.  
 
La segunda opción sirve para seleccionar el número de columnas que no son necesarias 
para que no se tomen en consideración en el cálculo. Las columnas después de las 
primeras 5 columnas obligatorias y las columnas al final pueden omitirse.  
 
Por defecto, el programa GRR muestra pares de hermanos, medios hermanos, relación 
padre-hijo e individuos no relacionados. El usuario puede seleccionar en cualquier 
momento que parejas quiere visualizar y la categoría de “otras relaciones” no es 
seleccionada de forma predeterminada.  
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d) Ejemplo 
 
En el siguiente ejemplo se utilizó el fichero simple.ped que contiene datos de 1300 
individuos de 200 familias y 320 marcadores genéticos [12]. Los datos son una simulación 
de muestra y no tienen significado real. En este análisis de una muestra de individuos en 
la cual los estadísticos media y desviación típica son calculados entre todos los 
individuos, se encuentran varios errores con respecto a las supuestas relaciones 
familiares (ver Figura 4). 
 
 
Figura 4: Ejemplo de representación de relaciones familiares con GRR. 
 
En la muestra se individúan varios grupos: las personas no relacionadas tienen el menor 
promedio y desviación más altas (color azul), medio-hermanos comparten más alelos en 
promedio (color verde) y los hermanos tiene promedio de alelos compartido aún mayor 
(en color rojo), las relaciones padre-hijo tienen un grado similar de distribución de alelo 
que los pares de hermanos, pero con una menor desviación (en amarillo).  
 
Además se individúan varios errores en las relaciones familiares propuestas en el fichero 
de muestra utilizado: 
 
- Pares de hermanos que son gemelos homocigóticos 
 
Tenemos un punto rojo en la esquina inferior derecha, un par de hermanos cuya media es 
aproximadamente 2, es decir, que son prácticamente idénticos, lo que indica que los 
pares de hermano deben ser gemelos homocigóticos. Si se hace clic en este punto, 
aparece una ventana emergente mostrando que en realidad hay dos pares de hermanos 
de dos familias distintas en esa posición (ver Figura 5). 
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Figura 5: Identificación de pares de hermanos que son gemelos homocigóticos. 
 
- Familias duplicadas 
 
Hay unos puntos azules cerca del punto que representa los gemelos. Estos puntos 
representan unos individuos cuyos datos podrían ser duplicados dentro de la base de 
datos. La media es muy cercana a 2, pero no del todo y si se analiza el fichero de origen 
de los datos se nota que los individuos comparten la mayoría de los marcadores 
genéticos. Se podrías suponer que esta familia ha sido genotipada dos veces y esto 
ejemplo sirve para apreciar una estimación de la tasa de error en el proceso de 
determinación del genotipo. Al hacer clic sobre estos puntos, se observa una 
correspondencia entre individuos de dos familias (155 y 175) (ver  
Figura 6).  
 
 
 
 
Figura 6: Identificación de familias duplicadas. 
 
 Hermanos que realmente son medio-hermanos 
 
Hay un conjunto verde de medio hermanos que tienen unos puntos rojo (hermano 
completos). Esos son los pares que se consideran hermanos completos, pero es probable 
que sean medio hermanos.  
 
 Medio-hermanos que son realmente hermanos completos 
 
En el grupo rojo de hermanos completos se notan varios puntos verdes, estos individuos 
se codifican como medios hermanos, pero es casi seguro que son hermanos de padre y 
madre. También hay algún punto azul de pares de individuos codificados como no 
relacionados y en el grafico parecen ser hermanos. 
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2.2 MDS (Multidimensional Scaling) 
a) Introducción 
 
En los últimos años la proliferación de datos y el fácil acceso a los mismos ha hecho que, 
en la mayoría de las investigaciones, se analicen grandes conjuntos de datos, utilizando 
para ello las técnicas multivariantes [13]. 
 
Dentro de las técnicas multivariantes podemos citar al Escalamiento Multidimensional 
(Multidimensional Scaling, MDS). El MDS es una técnica multivariante de 
interdependencia que trata de representar en un espacio geométrico de pocas 
dimensiones las proximidades existentes entre un conjunto de objetos o de estímulos [14] 
[15] [16].  
 
b) Metodología 
 
El método consiste en utilizar una matriz de distancias (o similitudes) D de n objetos para 
construir una configuración de n puntos en un espacio de pocas dimensiones (un mapa).  
 
A partir de la matriz D se calcula la matriz de productos escalares B y se efectúa su 
descomposición en valores y vectores propios (ver Capítulo 3). 
 
Se consideran los dos primeros valores y vectores propios y se calcula la bondad del 
ajuste y sucesivamente se calcula la matriz de coordinadas X.  
 
Para evaluar la bondad del ajuste, también se consideran las distancias estimadas en el 
mapa obtenido por MDS considerando solamente las primeras dos dimensiones de la 
solución y se grafican las distancias estimadas versus las distancias observadas. 
 
El último paso consiste en la representación de las coordinadas en un espacio 
bidimensional. 
 
c) Input File 
 
En el  MDS se necesita una matriz de distancias (o similitud) con n objetos, simétrica y 
con diagonal 0. 
 
d) Ejemplo 
 
Un ejemplo clásico consiste en utilizar la técnica de MDS para representar en un espacio 
de dos dimensiones las distancias existentes entre varias ciudades.  
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Utilizando la matriz de distancias aérea en kilómetros de 17 ciudades italianas y 
aplicando el MDS obtenemos la siguiente representación (ver Figura 7): 
 
  
Figura 7: Mapa de Italia obtenido con la técnica MDS. 
 
De la Figura 7 se puede notar que la configuración obtenida se parece a la configuración 
geográfica de Italia.  
 
Otro ejemplo utilizando datos genéticos del proyecto HapMap consiste en comparar 3.000 
marcadores genéticos  del cromosoma 1 de 45 individuos no relacionados de la población 
de Beijing, China.  
 
A partir de la matriz de datos originales (ver Tabla 1), se calcula la matriz de distancia 
euclídea D de los individuos (ver Tabla 2). 
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Tabla 1: Parte de una base de datos compuesta de 45 individuos no relacionados y 3.000 marcadores genéticos. 
 
 
 
Tabla 2: Parte de la matriz de distancia euclídea entre 45 individuos calculada a partir de 3.000 marcadores genéticos 
del cromosoma 1. 
 
Sucesivamente se aplica la técnica del Escalamiento Multidimensional. Es decir se calcula 
la matriz de producto escalares B, se descompone en valores y vectores propios, se 
calcula la matriz de coordenadas a partir de los dos primeros valores y vectores propios y 
se representan las coordenadas en un espacio bidimensional (ver Figura 8). En la figura 
se puede apreciar que los individuos NA18637 y NA18623 son aparentemente 
genéticamente menos relacionados que NA18524 y NA18579. 
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Figura 8: Mapa de las 45 individuos obtenido con las técnicas de MDS. 
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Capítulo 3 
Teoría del MDS 
3.1 Introducción  
El escalamiento multidimensional pretende representar un conjunto de objetos en un 
espacio de baja dimensionalidad. Los objetos (estímulos en Psicología) son cualquier 
entidad que se quiera representar. El número de dimensiones suele ser reducidos (una o 
dos) para poder visualizar los objetos en un mapa, aunque también puede ser elegido 
utilizando técnicas estadísticas.  
 
Los antecedentes de los modelos y métodos de escalamiento multidimensional son los 
modelos unidimensionales de la primera mitad del siglo XX, entre los cuales cabe citar a 
Thurstone, Likert, Guttman o Coombs. 
 
El escalamiento multidimensional clásico tiene origen en los años 30 cuando Young e 
Householder (1938) [17] mostraron como a partir de una matriz de distancias entre puntos 
en un espacio euclídeo se podían calcular unas coordenadas de los puntos que 
preservaban las distancias originales. 
 
Sucesivamente Torgerson (1952) [18] popularizó el método usando las técnicas del 
escalamiento, introdujo el término y esbozó las primeras ideas. A partir de ese momento 
muchos investigadores han esbozado otras ideas con un único propósito: obtener una 
representación euclídea que respete lo más posible las relaciones de proximidad entre los 
objetos.  
 
Suponemos de tener un conjunto de n objetos y entre cada par de objetos (r,s) hay una 
medición     de la “distancia”. La técnica de MDS tiene como objetivo buscar un espacio 
de dimensión baja en el cual los puntos en el espacio representan los n objetos y en el 
cual las distancias entre los puntos en el espacio,    , representan lo mejor posible la 
distancia original    . 
 
Las técnicas utilizadas para la búsqueda del espacio y la configuración de los puntos 
definen el escalamiento multidimensional métrico  o no métrico. 
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a) Tipo de Datos 
 
Con la técnica de escalamiento multidimensional se pueden analizar distintos tipos de 
datos. Los datos de origen pueden ser identificados como objetos, individuos, sujetos o 
estímulos. Estos cuatros términos a menudo se utilizan indistintamente, aunque objeto 
usualmente se refiere a cosas inanimadas mientras que individuo y sujeto se refieren a 
personas o animales. Estímulo se utiliza para cosas no tangibles, como la evaluación del 
sabor del chocolate. 
 
Las variables pueden ser clasificadas según su “escala de medición”. Las cuatros escalas 
son escala nominal, escala ordinal, intervalo y razón. 
 
Escala Nominal 
 
Las variables de este tipo identifican distintas características sin seguir un orden. El uso 
de un número es para identificar. Un número no tiene mayor valor que otro. Un ejemplo 
son los números de las camisetas de los jugadores de un equipo de béisbol. El número 
mayor no significa que tiene el mayor atributo que el número menor, es aleatorio o de 
capricho personal a quien otorga el número. Algunas de estas variables son: el número de 
la seguridad social, los números de teléfono, entre otros. 
 
Escala Ordinal 
 
Las variables de este tipo pueden ser ordenadas. Esto implica que se establecen 
posiciones relativas de los objetos respecto a alguna característica de interés, sin que se 
reflejen distancias entre ellos. Por ejemplo: el nivel socioeconómico y el orden de llegada 
de los corredores. 
 
Escala Intervalar 
 
Estas variables nombran, ordenan y presentan igualdad de magnitud. En estas variables 
el cero no significa ausencia de valor y existe una unidad de igualdad entre los valores. 
Como por ejemplo: la temperatura, las puntuaciones de una prueba, la escala de 
actitudes, las puntuaciones de IQ, conjuntos de años, entre otros. 
 
Escala de Razón 
 
Estas variables nombran, ordenan, presentan intervalos iguales y el cero significa 
ausencia de la característica. Por ejemplo: el ingreso, el cero representaría que no recibe 
ingreso en virtud de un trabajo, la velocidad, el cero significa ausencia de movimiento. En 
otras palabras, la escala de razón comienza desde el cero y aumenta en números 
sucesivos iguales a cantidades del atributo que está siendo medido. 
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b) Terminología Básica 
 
Número de modos (modes) 
  
Es el número de tipos de objetos que forman el conjunto de datos. Por ejemplo, la 
distancia       del sabor de los whisky corresponden a dos modos, uno son los whiskies y 
el otro es el juez i. 
 
Número de dimensiones (ways) 
 
Cada índice en la medida entre objetos es una dimensión. Así que       son tres 
dimensiones. 
 
c) Proximidad 
 
La medida de relación más común entre un objeto (estímulo, etc.) y otro es la medida de 
proximidad. La proximidad es la cercanía en el espacio, tiempo u otra dimensión. La 
cercanía entre objetos, individuos, estímulos necesita ser definida y medida antes de 
aplicar la técnica de MDS.  
 
Esta medida de “cercanía” de un objeto y otro, puede ser una medida de similitud donde 
se mide la similitud de un objeto con otro,    . O puede ser una medida de distancia, 
donde se mide la distancia,     entre dos objetos. 
 
Los objetos en consideración forman un conjunto O. La medida de similitud/distancia entre 
los dos objetos es una función real definida en O x O, que da lugar a la similitud     , o la 
distancia    , entre el r-ésimo y el s-ésimo objeto. Normalmente      ≥ 0,     ≥ 0  y la 
distancia de un objeto con sí mismo es 0. La similitud viene también escalada de modo 
que la máxima similitud es 1. 
 
Existen varias posibles estructuras de proximidad S, que deben considerarse a la hora de 
elegir una particular medida de proximidad.  
 
Una estructura se define una métrica si se cumplen los siguientes requisitos: 
 
    = 0     si y solo si r=s 
    =         por todo 1 ≤r,s ≤n   (simetría) 
     ≤      +          por todo 1 ≤r,s,t ≤n (desigualdad triangular) 
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La elección de una medida de proximidad depende del problema en cuestión. Las 
medidas más utilizadas con datos cuantitativos son: 
 
 Distancia Euclídea 
 
1
2
2
1
( ) '( ) ( )
p
r s r s ri si
i
rs x xδ

  
     
  
x x x x  
 
 Distancia Mahalanobis (tiene en cuenta las correlaciones entre las variables) 
 
 
1
2( ) ' ( )r s r srs   -1x x S x x  
 
Donde S representa la matriz de varianzas y covarianzas entre las p variables 
 
 Distancia de Minkowski  
 
1
1
p
ri si
i
rs x x
 


  
  
  
  
 
Si λ=2 se trata de distancia euclídea, si λ =1 se trata de un sumatorio de diferencias en 
valores absolutos (distancia de Manhattan) 
 
3.2 Modelos de Escalamiento Multidimensional 
Existen dos modelos básicos de MDS que son: el modelo de escalamiento métrico y el 
modelo de escalamiento no métrico.  
 
En el primero de ellos se considera que los datos están medidos en escala de razón o en 
escala de intervalo y en el segundo que los datos están medidos en escala ordinal.  
 
a) Modelo de Escalamiento Métrico 
 
Conocido también como escalamiento clásico, consiste en tener n objetos con distancias 
observadas (   ) y mediante el escalamiento métrico se espera obtener un conjunto de 
puntos en el espacio euclídeo en el cual cada punto representa un objeto y las distancia 
aproximada entre los puntos (   ) tienen una relación            con         
     . 
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De modo que las distancias aproximadas serán originadas por una función de las 
distancias originales (matriz original de los datos). El modelo de escalamiento métrico se 
basa en el supuesto de que la relación entre las distancias calculadas y las distancias 
observadas es de tipo lineal. 
 
El procedimiento consiste en transformar una matriz de observaciones Z formada por n 
puntos en un espacio euclidiano de p dimensiones con zr (r=1,….,n) y zr=(zr1,zr2,….zrp)’ en 
una matriz de distancias Δnxn, de modo que se verifiquen los tres axiomas de la distancia 
euclídea: 
1. No negatividad  rs ≥ 0 =  rr 
2. Simetría  rs =  sr 
3. Desigualdad triangular  rs ≤  rk +  ks 
 
Los dos primeros axiomas son fáciles de cumplir, pero el tercer axioma no se cumple 
siempre. Este problema se conoce con el nombre de “estimación de la constante aditiva”. 
Torgerson solucionó este problema, estimando el valor mínimo de c que verifica la 
desigualdad triangular de la siguiente forma: 
 min ( , , )max r s k rs rk ksc       
 
De esta forma las distancias se obtienen sumando a las distancias observadas la 
constante c, es decir,  ̂  .=      .  
 
Una vez obtenida la matriz Dnxn como: 
2 ( ) '( )
r s r srsd   x x x x  
 
Donde xr y xs son dos filas de la matriz X de las coordenadas de la solución. 
 
Es necesario transformarla en una matriz B de productos escalares entre vectores, donde: 
'
rs r sb  x x  
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Calculo de la matriz B 
 
Para evitar la indeterminación de la solución debida a las traslaciones arbitrarias es 
necesario centrar la configuración de los puntos  al origen, por lo tanto: 
1
0
n
ri
r
x

           por i=(1,…,p). 
 
A este punto se tienen las distancias al cuadrado drs,  de las cuales se obtiene la matriz B 
y sucesivamente las coordenadas de los n objetos. 
 
Para calcular B a partir de D: 
2 ( ) '( )rs r s r sd   x x x x  
2 ' ' '( 2 )rs r r s s r sd   x x x x x x  
 
Por lo tanto obtenemos: 
 
La distancia cuadrática media por fila 
2 ' ' '
1 1
' ' ' ' '
1 1 1
1 1
( 2 )
1 2 1
n n
rs r r s s s r
r r
n n n
r r s s s r r r s s
r r r
d
n n
n n n
 
  
   
    
 
  
x x x x x x
x x x x x x x x x x
 
 
La distancia cuadrática media por columna 
 
2 ' ' '
1 1
' ' ' ' '
1 1 1
1 1
( 2 )
1 2 1
n n
rs r r s s s r
s s
n n n
s s r r s r s s r r
s s s
d
n n
n n n
 
  
   
    
 
  
x x x x x x
x x x x x x x x x x
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Y la distancia cuadrática media de la matriz 
 
2 '
2
1 1 1
1 2n n n
rs r r
r s r
d
n n  
  x x  
 
Sabiendo que    
     
      
       
     y       
   , obtenemos: 
 
2 2 2 2
2
1 1 1 1
1 1 1 1
( )
2
n n n n
rs rs rs rs
r s r s
d d d d
n n n   
       
 
 
Después se define      
 
 
   
 , de modo que                      
 
Y se determina la matriz A siendo B=HAH y H=I-1/n 11’ la matriz de centrado. 
 
Determinación de las coordenadas desde B 
 
Una vez llegado a esta punto queda transformar la matriz B en una matriz X tal que 
B=XX’, siendo X la matriz que da las coordenadas de los n objetos. 
 
Siendo B una matriz simétrica k x k, se puede definir en términos de su descomposición 
espectral tal que: 
' '
1
k
i i i
i
 

B = VD V v v  
Con                  , matriz diagonal de valores propios      de B y            , la 
matriz de los correspondientes vectores propios, normalizados de modo que   
     . 
Por conveniencia los valores propios de B son etiquetados como           . 
La aproximación de mínimo cuadrados de B de rango m es: 
(,1: ) (1: ,1: ) (,1: ) ) 'm m m mB V D (V  
 
Solución 
 
De modo que teniendo           
 , las coordenadas de la solución se obtiene 
como:      
 
 
 . 
 
 
 
2 ' '1 ( )
2
rs rs r r s sb d   x x x x
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Definición de las dimensiones y bondad del ajuste 
 
Los valores propios indican cuantas dimensiones son necesarias para representar las 
distancias      . Si la matriz B es semidefinita positiva el número de valores propios 
diferente de cero es el número de dimensiones necesarias. Si B es semidefinida no 
positiva, el número de valores propios positivos es el número apropiado de dimensiones. 
No obstante, por motivos prácticos, el número de dimensiones que se debe elegir debe 
ser pequeño para poder tener un espacio de baja dimensionalidad donde representar los 
puntos.  
 
La medida de la variabilidad explicada usando solo p dimensiones se obtiene con: 
 
  
1
1
1
p
ii
n
ii






  . 
 
Se utiliza n-1 porque en el caso de una matriz euclidiana el último valor proprio es siempre 
igual a 0, dado que la suma de las filas y columnas de B es cero. No obstante se puede 
poner n en la formula. 
 
Si B es semidefinida no positiva, tendrá también valores propios negativos y la bondad de 
ajuste se calcula en este caso como: 
 
1
1
p
ii
n
ii





         o        
1
0i
p
ii
i





  
 
Se utiliza n porque  el último valor puede ser negativo y además grande en valor absoluto. 
 
Matriz de distancias euclídeas 
 
La matriz de distancias D se define euclídea si y solo si B es una matriz semidefinita 
positiva. Esto permite que las distancias originales puedan ser representadas 
exactamente en n-1 dimensiones. Si se tienen valores propios negativos no se puede 
obtener una representación exacta [19]. 
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b) Modelo de Escalamiento No – Métrico 
 
En el escalamiento no métrico las distancias observadas suelen ser ordinales o bien 
provenir de juicios personales sujetos a error. A diferencia del escalamiento métrico, el 
modelo de escalamiento no métrico no presupone una relación lineal entre las distancias 
aproximadas (   ) y las distancias observadas (   ), sino que establece una relación 
monótona creciente entre ambas, es decir, si     <     ⇒      ≤    . El procedimiento se 
basa en los siguientes apartados: 
 
1) Transformación de la matriz de distancia observadas Δ en una matriz de rangos M, 
asignando a la distancia menor el rango 1, a la siguiente el 2, hasta llegar a la mayor que 
tendrá el rango n (n - 1)/2. 
 
2) Se sitúan los ítems en un espacio de m dimensiones, lo que supone determinar la 
matriz de configuración inicial, Xnxm que da la distancia entre los estímulos. 
 
3) Comparación de las distancias aproximadas y las distancias observadas. 
 
4) Medición de la bondad del modelo con el Stress que Kruskal definió como: 
 
2
2
( ( ) )
n
rs rs
r s
n
rs
r s
f d
Stress
d







 
 
5) Minimización del Stress.  Mientras mayor sea la diferencia entre las disparidades y las 
distancias es decir entre        y drs, mayor será el Stress y por tanto peor será el modelo. 
El valor mínimo es 0, mientras que su límite superior para n observaciones es 
√        . 
 
La mayoría de los paquetes estadísticos tienen implementado unos algoritmos iterativos 
que permiten obtener la mejor solución posible de MDS y calcular la bondad del ajuste. 
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Capítulo 4 
Aplicaciones 
4.1 Introducción a las tipologías de distancias utilizadas 
A lo largo del proyecto se utilizaron la Allele Sharing Distance y la Distancia Euclídea. 
 
a) Allele Sharing Distance 
 
La Allele Sharing Distance es la media de alelos compartidos sobre un número de loci 
polimórficos para cada par de individuos. 
 
La matriz de datos iniciales (Tabla 3) contiene los individuos observados, las 
codificaciones familiares y los valores de los genotipos. 
 
 
 
Tabla 3: Parte de la base de datos de las familias de los Yoruba con 6 familias y 8 marcadores del Cromosoma 1. 
 
El cálculo de la media de alelos compartidos entre cada par de individuos se obtiene 
haciendo el promedio de los alelos compartido en cada genotipo.  
 
Por ejemplo, si se consideran los dos primero individuos de la Tabla 3 (NA18501 y 
NA18500) en los genotipos 1, 2 y 6 comparten 2 alelos y en los genotipos 3, 4, 5, 7 y 8 
comparten 1 alelo.  
 
La suma de los alelos compartidos dividida por el número total de marcadores observados 
permite obtener el promedio del número de alelos compartidos que en caso de los 
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primeros dos individuos es 1.375. Este promedio obtiene valores entre 0 (ningún alelo 
compartido) y 2 (todos los alelos compartidos) (Tabla 4). 
 
 
 
Tabla 4: Media de alelos compartidos sobre 8 marcadores genéticos (10 primeros individuos de la muestra). La media 
toma valores entre 0 y 2. 
 
 
b) Distancia Euclídea 
 
La matriz de datos iniciales (Tabla 5) contiene los individuos observados y los valores de 
los genotipos. La primera fila es informativa sobre los valores que puede tener cada 
genotipo. 
 
 
 
Tabla 5: Parte de la base de datos de las familias de los Yoruba con 6 familias y 8 marcadores del Cromosoma 1. 
 
Los marcadores genéticos han sido sucesivamente codificados de forma binaria según los 
valores que puede tener el marcador genético (ver Tabla 6 y  
Tabla 7). 
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Marcador      A/C 
AA 10 
AC 11 
CA 11 
CC 01 
 
Tabla 6: Codificación de tipo binaria de los valores de los marcadores. 
 
Con este método, si por ejemplo el marcador toma valores de alelos A y C, a los 
marcadores homocigotos AA se asigna un 10 dado que el marcador tiene un A y no la C y 
a los homocigotos CC un 01 dado que si tiene la C y no la A. En cambio los marcadores 
heterocigotos al tener A y C se le asigna el valor 11 ( 
Tabla 7).  
 
 
 
Tabla 7: Codificación binaria de 8 marcadores genéticos (cada columna es un alelo) de 6 familias de los Yoruba (18 
individuos). 
 
Según esta clasificación cada pareja de individuos puede diferir por 0, 1 o 2 alelos en el 
mismo marcador genético (Tabla 8). 
 
  AA=10 AC=11 CC=01 
AA=10 0 1 2 
AC=11 1 0 1 
CC=01 2 1 0 
 
 Tabla 8: Distancia entre dos individuos en el marcador bi-allelico A/C. 
 
Por esto a partir de los datos codificados se ha calculado la distancia euclídea entre los 
alelos en cada pareja de individuos y se ha obtenido la matriz de distancias (Tabla 9). 
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Tabla 9: Matriz de distancia euclídea de 6 familias (18 individuos) en 8 marcadores genéticos. 
 
 
c) Relación entre Allele Sharing Distance y Distancia Euclídea 
 
El Allele Sharing Distance es una medida de distancia y la matriz IBSm anteriormente 
calculada (Tabla 4) se considera una matriz de similitudes. Esta matriz se puede convertir 
en matriz de distancias: 
 
D 2 IBSm   
 
Donde D es la matriz de distancia e IBSm es la matriz de similitudes que contiene el 
promedio de alelos compartidos (Tabla 10). 
 
 
 
Tabla 10: Matriz de distancia calculada desde la matriz de similitudes (IBSm)  sobre 8 marcadores genéticos (10 primeros 
individuos de la muestra) y 6 familias de la muestra.  
 
Si se comparan las distancias euclídeas obtenidas a partir de los valores de los 
marcadores genéticos codificados de forma binaria (Tabla 9) con la raíz cuadrada de la 
distancia obtenida a partir del IBSm calculado sobre los datos originales (Tabla 10) y se 
calcula la correlación entre las dos distancias se puede observar una perfecta relación 
entre ambas matrices de distancias (Figura 9). Esto nos indica una relación matemática 
exacta entre la distancia euclídea y el Allele Sharing Distance. 
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Figura 9: Grafico raíz cuadrada de la distancias IBSm y Distancia euclídea.  
 
4.2 Método GRR 
La aplicación del método GRR (Graphical Representation of Relationship  Errors) permite 
graficar la relación familiar entre pares de individuos y es utilizada para verificar que 
individuos con una relación familiar específica tienen patrones similares de alelos 
compartidos y comparten un número similar de alelos identical-by-state (IBS) y también 
resulta útil para descubrir eventuales errores con respecto a las supuestas relaciones 
familiares.  
 
La base de datos utilizada pertenece a 30 familias compuestas de padre, madre e hijo (90 
individuos) de la población de los Yoruba de Ibadan en Nigeria y los marcadores 
genéticos utilizados son del cromosoma 1 ( 
Tabla 11). 
 
En la estructura de la base de datos, cada línea corresponde a un individuo y contiene un 
identificador de familia, un identificador personal, identificadores paternos y maternos, un 
código de sexo (1 para los hombres, 2 para las mujeres) y otro dos identificadores de 
familia. Estos datos familiares son seguidos por los genotipos del cromosoma 1.  
 
Los datos han sido depurados de las filas (personas) y columnas de genotipos con todos 
los valores faltantes y los marcadores utilizados en el estudio son de tipo bi-allelico (han 
sido excluidos del estudios 62 columnas de marcadores por tener errores o no ser de tipo 
bi-allelico) y sucesivamente se han codificado los genotipos como dos números enteros 
consecutivos: los homocigotos con 1/1 o 2/2 y los heterocigotos con 1/2 o 2/1. 
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Tabla 11: Parte de la base de datos de las familias de los Yoruba (marcadores del Cromosoma 1). 
 
Cada par de personas ha sido clasificado de acuerdo a su supuesta relación familiar 
(pares de padre-hijo, individuos sin relación) y se han enumerados los alelos IBS 
compartidos entre todos los posible pares de individuos. 
 
Sucesivamente se han calculado y graficado los estadísticos media (IBSm) (Tabla 12) y la 
desviación típica (IBSs) (Tabla 13) de alelos compartidos sobre diferentes números de 
loci polifórmicos. 
 
El cálculo de la media y desviación típica de alelos compartidos ha sido efectuado 
considerando diferentes cantidades de marcadores genéticos (50, 100, 500 o 1.000) 
elegidos aleatoriamente entre los 80.284 marcadores del cromosoma 1.  
 
 
 
 
Tabla 12: Media de alelos compartidos sobre 50 marcadores genéticos (10 primeros individuos de la muestra). La media 
toma valores entre 0 y 2. 
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Tabla 13: Desviación típica de alelos compartidos sobre 50 marcadores genéticos (10 primeros individuos de la 
muestra). La desviación típica toma valores entre 0 y 1. 
 
La Figura 10 muestra el grafico del promedio de alelos compartidos (IBSm) y la 
desviación típica (IBSs) calculados a partir de 50 marcadores geneticos elegidos 
aleatoriamente. Cada punto rapresenta el IBSm y el IBSs entre un par de invididuos de la 
muestra. Los pares de individuos supuestamente no relacionados son identificados en 
color azul y los pares de personas con supuesta relación padre-hijo en amarillo. Las 
supuestas relaciones medio-hermanos y hermanos no son presente en la muestra 
utilizada.  
 
La imagen muestra como al utilizar una cantidad muy pequeñas de marcadores no se 
tiene suficiente informacíon para que cada grupo muestre un patrón caracteristico de 
alelos compartidos y los grupos tengan un suficiente grado de separacion en el grafico. 
 
 
Figura 10: Grafico IBSm y IBSs calculados con 50 marcadores genéticos elegidos aleatoriamente.  
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Figura 11: Grafico IBSm y IBSs calculados con 50 marcadores genéticos elegidos aleatoriamente. A la izquierda se 
destacan en amarillo los pares de individuos con supuesta relación padre-hijo y a la derecha en azul los pares de 
individuos supuestamente no relacionados. 
 
En la Figura 11 se aprecian por separado las supuestas relaciones, a la derecha se 
visualizan los pares de individuos supuestamente no relacionados y a la izquierda los 
supuestos padre-hijo. Las imagen sirven para apreciar como en la Figura 10 los grupos 
aparecen solapados y en especificos los pares de individuos no relacionados se 
sobraponen a los pares con relacion padre-hijo. 
 
Al utilizar 100 marcadores (Figura 12) tampoco se puede apreciar una suficiente 
separacion de los grupos:  
 
Figura 12: Grafico IBSm y IBSs calculados con 100 marcadores genéticos elegidos aleatoriamente. 
 37 
 
 
Es solo a partir de 500 marcadores (Figura 13) que los grupos empiezan a definirse 
graficamente y a separarse según el patron de alelos compartidos. Los pares de padre-
hijo (color amarillo), que comparten por lo menos un alelo del cromosoma, muestran una 
media mas altas de alelos compartidos y menor variabilidad en la distribucion de alelos 
que los individuos no relacionados (color azul) que tienen desviación típica mas alta y 
menor promedio de alelos compartidos. 
 
   
Figura 13: Grafico IBSm y IBSs calculados con 500 y 1.000 marcadores genéticos elegidos aleatoriamente.  
 
El grafico también permite identificar un posible error en las relaciones familiares 
propuestas dado que en ambos gráficos de la Figura 13 en el conjunto de puntos 
amarillos hay un punto azul (individuos no relacionados). Ese punto representa un par de 
individuos que se consideran no relacionados, pero es probable que tengan una relación 
padre-hijo. 
 
La Figura 14 permite ver que el punto mencionado corresponde a la madre de la familia 
30 y el padre de la familia que 11. Este par de individuos supuestamente no relacionados 
es posible que tengan relación padre-hijo. Su valor de media de alelos compartidos es 
1,526 y la desviación estándar 0.499.  
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Figura 14: Grafico IBSm y IBSs que permite observar  un error en la relación familiar propuesta.  
 
 
Para analizar si  los marcadores genéticos utilizados son lo suficiente polifórmicos se ha 
calculado el indicador de la menor frecuencia alélica (MAF) que permite analizar la 
variabilidad presente en cada marcador genético. El cálculo ha sido efectuado para 
15.000 marcadores genéticos elegidos aleatoriamente en el cromosoma 1 y se han 
analizado los valores obtenidos entre los 90 individuos de la muestra.  
 
A cada fila de la Tabla 14 corresponde un marcador y las columnas dan información 
sobre la frecuencia genotípica, los valores faltantes, el total de las observaciones sin 
valores faltantes, el alelo menor y la menor frecuencia alélica. 
 
 
 
Tabla 14: Resume de 15.000 marcadores genéticos con información sobre frecuencia genotípica, el número de missing, 
total valores sin missings, el alelo menor y MAF. 
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Mediante un histograma de la menor frecuencia alélica (Figura 15) se nota que una alta 
cantidad de marcadores tiene MAF menor de 0.10, esto implica que entre los individuos el 
valor del marcador no tiene mucha variabilidad y por tanto no es lo suficiente informativo 
para identificar patrones de relaciones familiares. 
 
Figura 15: Histograma del valor obtenido del MAF de 15.000 marcadores genéticos.  
 
Para verificar el supuesto que los marcadores más polifórmicos discriminan mejor las 
relaciones familiares se han realizado dos gráficos GRR utilizando respectivamente 1.000 
marcadores con MAF menor de 0.10 y 1.000 marcadores con MAF mayor a 0.4 (Figura 
16). 
 
Figura 16: GRR obtenido con 1.000 marcadores genéticos con menor frecuencia alélica inferior a 0.10 (izquierda) y 
mayor a 0.40 (derecha).  
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El grafico GRR realizado con marcadores con menor frecuencia alélica inferior a 0.10 no 
es lo suficientemente claro para poder identificar un patrón por cada tipo de relación 
familiar graficada. La media de alelos compartidos es alta en ambos grupos y la 
desviación típica es baja y variable por cada par de individuos. 
 
En cambio, en el grafico GRR realizado con MAF mayores de 0.40 se puede apreciar un 
aumento del grado de separación entre los diferentes tipos de relaciones graficadas. El 
grupo de supuestos padre-hijo aparecen con media más alta (entre 1.4 y 1.6) y desviación 
estable a aproximadamente 0.50. El grupo de individuos sin relación aparece claramente 
definido con desviación más alta y más dispersión y media de alelos compartidos más 
baja. Sigue apareciendo el error en un par de individuos supuestamente no relacionados 
que probablemente tienen relación padre-hijo. 
 
4.3 Método MDS con Distancia Euclídea 
En este capítulo se aplica la técnica del escalamiento multidimensional a la muestra de 90 
individuos de la población de los Yoruba utilizando 1.000 marcadores genético de menor 
frecuencia alélica mayor a 0.40.  
 
En el cálculo de las distancias entre parejas se han omitido los marcadores que tienen un 
missing para uno (o dos) de los individuos de la pareja en cuanto la frecuencia de missing 
en la muestra es baja (Tabla 15). 
 
 
Tabla 15: Numero de missing por individuo en la muestra de 1000 marcadores genéticos. 
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a) Ejemplo con una familia de la población de los Yoruba 
 
 
 
Tabla 16: Parte de la matriz de datos utilizada para la aplicación de la técnica de escalamiento multidimensional. 
Muestra de una familia de la población de los Yoruba. 
 
En este primer ejemplo se utilizan los datos de una familia de la población de los Yoruba. 
La Tabla 16 muestra la configuración inicial de los datos utilizados. Cada columna 
corresponde a un marcador genético de MAF alto (>0.40). La primera fila es informativa 
sobre el tipo de polimorfismo (A/T, G/T, etc.) y las siguientes filas corresponden a los 
individuos de la muestra con su identificador y los valores obtenidos del marcador. Las 
celdas vacías corresponden a datos faltantes. 
 
Sucesivamente se tiene que transformar la matriz de observaciones Z de dimensiones 
3x1000 formada por 3 puntos (individuos de la muestra) en un espacio euclidiano de 
1.000 dimensiones (marcadores genéticos) con zr (r=1,….,3) y zr=(zr1,zr2,….zr1000)’ en una 
matriz de distancias D3x3. 
 
Para obtener la matriz de distancia D los valores de los marcadores genéticos han sido 
codificados de forma binaria (ver Tabla 17) y a partir de los datos codificados se ha 
calculado la distancia euclidiana entre cada pareja de individuos obteniendo la matriz de 
distancias D de dimensiones 3x3 donde 3 es el número de individuos de la muestra 
utilizada (Tabla 18). 
 
 
 
Tabla 17: Parte de la matriz de datos codificada de una familia de la población de los Yoruba.  
 
 
 
Tabla 18: Matriz de distancia euclídea de una familia de la población de los Yoruba.  
 
 
A partir de la matriz D se calcula la matriz de productos escalares B y se efectúa su 
descomposición en valores y vectores propios. Todos los valores propios de la matriz B 
son no negativos (Figura 17), condición necesaria y suficiente para que la matriz sea 
semidefinida positiva y por esto el número de dimensiones necesaria para poder 
representar exactamente las distancias originales es el número de valores propios 
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diferentes de cero, es decir que en este ejemplo se necesitarían 2 dimensiones. Dado 
que la matriz B es una matriz semidefinita positiva también se cumple que la matriz de 
distancias D es una matriz euclídea (ver Capitulo 3). 
 
 
 
Figura 17: Valores propios de la matriz de productos escalares B. Ejemplo con datos de una familia de los Yoruba. 
 
La Tabla 19 muestra como los primeros dos valores propios explican un 100% del total de 
la información contenida en la matriz de distancias observadas y por esto la 
representación resulta ser exacta utilizando las 2 dimensiones. 
 
 
 
Tabla 19: Varianza explicada por cada valor propio. Ejemplo con datos de una familia de los Yoruba. 
 
Sucesivamente se consideran los dos valores y vectores propios y se calcula la matriz X 
de las coordenadas de los 3 individuos. 
 
Otro método para evaluar la bondad del ajuste consiste en considerar las distancias 
estimadas a partir de las coordenadas de la matriz X (obtenida utilizando los dos primeros 
valores propios) y graficar las distancias estimadas y las distancias observadas (ver 
Figura 18). 
 
Figura 18: Grafico distancias estimadas y distancias observadas. Ejemplo con datos de una familia de los Yoruba. 
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La Figura 18 muestra cómo se representan las distancias entre los 3 individuos, la 
representación es exacta y las distancias observadas coinciden con las distancias 
estimadas al utilizar las dos dimensiones. 
 
El último paso consiste en la representación de las coordinadas en un espacio 
bidimensional (ver Figura 19). 
 
  
 
Figura 19: Mapa obtenida con el método de MDS en una familia de los Yoruba. 
 
El mapa representa los 3 individuos de una familia de la población de los Yoruba. El trio 
familiar es conectado entre ello mediante una línea. El padre es identificado con el color 
azul y el código P1 (P de padre y el 1 que es identificativo de la familia), la madre con el 
color rosa y el código M1 (M de madre y 1 del identificativo de la familia) y el hijo con el 
color verde y el código H1 (H de hijo y 1 del código de la familia).  
 
El hijo se encuentra en una posición entremedia entre el padre y la madre porque 
comparte como mínimo un alelo con el padre y un alelo con la madre. 
 
b) Ejemplo con dos familias de la población de los Yoruba 
 
En este según ejemplo se utilizan los datos de dos familias de la población de los Yoruba 
y la Tabla 20 muestra la configuración inicial de los datos utilizados.  
 
Después de haber codificado los valores de los marcadores genéticos en forma binaria se 
ha calculado la distancia euclidiana entre cada pareja de individuos obteniendo la matriz 
de distancias D de dimensiones 6x6 donde 6 es el número de individuos de la muestra 
utilizada (Tabla 21). 
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Tabla 20: Parte de la matriz de datos utilizados para la aplicación de la técnica de escalamiento multidimensional. 
Muestra de dos familias de la población de los Yoruba. 
 
 
 
 
Tabla 21: Matriz de distancia euclídea de dos familias de la población de los Yoruba.  
 
 
Después de calcular la matriz de productos escalares B a partir de la matriz de distancias 
D, se efectúa su descomposición en valores y vectores propios. Todos los valores propios 
de la matriz B son no negativos (Figura 20), condición necesaria y suficiente para que la 
matriz sea semidefinida positiva y por esto el número de dimensiones necesaria para 
poder representar exactamente las distancias originales es el número de valores propios 
diferentes de cero, es decir que en este ejemplo se necesitarían 5 dimensiones. 
 
 
 
Figura 20: Valores propios de la matriz de productos escalares B. Muestra de dos familias de los Yoruba. 
 
La Tabla 22 muestra como los primeros dos valores propios explican un 55.2% del total 
de la información contenida en la matriz de distancias observadas. 
 
 
 
Tabla 22: Varianza explicada por cada valor propio. Ejemplo con datos de dos familias de los Yoruba. 
 
Sucesivamente se consideran los dos valores y vectores propios y se calcula la matriz X 
de las coordenadas de los 6 individuos. 
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Para evaluar la bondad del ajuste se grafican las distancias estimadas a partir de las 
coordenadas de la matriz X (obtenida utilizando los dos primeros valores propios) y las 
distancias observadas (ver Figura 21). 
 
 
Figura 21: Grafico distancias estimadas y distancias observadas. Ejemplo con datos de dos familias de los Yoruba. 
 
La Figura 21 muestra cómo se representan los 6 individuos, la representación ya no es 
exacta y las distancias observadas entre cada pareja de individuo ya no coinciden con las 
distancias estimadas al utilizar dos dimensiones en lugar de cinco. 
 
En la Figura 22 se representan las coordinadas en un espacio bidimensional. 
  
 
Figura 22: Mapa obtenida con el método de MDS en dos familia de los Yoruba. 
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El mapa representa los 6 individuos de una familia de la población de los Yoruba y cada 
trio familiar es conectado entre ello mediante una línea. La dos familias son separadas 
gráficamente por la primera dimensión además se puede notar que los hijos se 
encuentran entre el padre y la madre. No obstante según la gráfica en la familia 2 los 
padres son representados más cerca de su hijo y esto podría llevar a la conclusión que 
los padres de la familia 2 se parecen más al hijo que los padres de la familia 1 y su hijo. 
 
c) Ejemplo con tres familias de la población de los Yoruba 
 
 
 
Tabla 23: Parte de la matriz de datos utilizados para la aplicación de la técnica de escalamiento multidimensional. 
Muestra de tres familias de la población de los Yoruba. 
 
En este tercer ejemplo se utilizan los datos de tres familias de la población de los Yoruba 
y la Tabla 23 muestra la configuración inicial de los datos utilizados.  
 
Sucesivamente se ha calculado la matriz de distancias D de dimensiones 9x9 (Tabla 24). 
 
 
 
 
Tabla 24: Matriz de distancia euclídea de tres familias de la población de los Yoruba.  
 
Después de calcular la matriz de productos escalares B a partir de la matriz de distancias 
D, se efectúa su descomposición en valores y vectores propios. Los valores propios de la 
matriz B son no negativos (Figura 23) y en este ejemplo se necesitarían 8 dimensiones 
para poder representar exactamente las distancias originales. 
 
 
 
Figura 23: Valores propios de la matriz de productos escalares B. Muestra de tres familias de los Yoruba. 
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Y en la Tabla 25 se muestra como los primeros dos valores propios explican un 39.2% 
del total de la información contenida en la matriz de distancias observadas. 
 
 
 
Tabla 25: Varianza explicada por cada valor propio. Ejemplo con datos de tres familias de los Yoruba. 
 
Sucesivamente se ha obtenido el grafico de las distancias estimadas a partir de las 
coordenadas de la matriz X (obtenida utilizando los dos primeros valores propios) y las 
distancias observadas (ver Figura 24).  
 
 
 
Figura 24: Grafico distancias estimadas y distancias observadas. Ejemplo con datos de tres familias de los Yoruba. 
 
En la Figura 25 se representan las coordinadas de los 9 individuos en un espacio 
bidimensional y cada trio familiar es conectado entre ello mediante una línea. Lo hijos se 
mantiene entremedio de los padres y las familias son separadas entre ellas por las dos 
dimensiones. 
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Figura 25: Mapa obtenida con el método de MDS en tres familia de los Yoruba. 
 
 
d) Ejemplo con la totalidad de las familias de la población de los Yoruba 
 
 
 
Tabla 26: Parte de la matriz de datos utilizados para la aplicación de la técnica de escalamiento multidimensional. Datos 
de 30  familias de la población de los Yoruba. 
 
La Tabla 26 muestra la configuración inicial de los datos utilizados que componen la 
matriz de observaciones Z de dimensiones 90x1000 formada por 90 puntos (individuos de 
la muestra) en un espacio euclidiano de 1.000 dimensiones (marcadores genéticos) con zr 
(r=1,….,90) y zr=(zr1,zr2,….zr1000)’. Los marcadores genéticos han sido sucesivamente 
codificados de forma binaria. Cada pareja de individuo puede diferir por 0, 1 o 2 alelos en 
el mismo marcador genético (ver Tabla 27).   
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Tabla 27: Parte de la matriz de datos codificada de la población de los Yoruba. 
 
Luego se ha obtenido la matriz de distancias D de dimensiones 90x90 donde 90 es el 
número de individuos de la muestra utilizada (Tabla 28).  
 
 
 
Tabla 28: Primeros 11 individuos de la matriz de distancias D de dimensiones 90x90. 
 
A partir de la matriz D se calcula la matriz de productos escalares B y se efectúa su 
descomposición en valores y vectores propios. Todos los valores propios de la matriz B 
son no negativos ( 
Figura 26), condición necesaria y suficiente para que la matriz sea semidefinida positiva y 
por esto el número de dimensiones necesaria para poder representar exactamente las 
distancias originales es el número de valores propios diferentes de cero, es decir que se 
necesitarían 89 dimensiones. Dado que la matriz B es una matriz semidefinita positiva 
también se cumple que la matriz de distancias D es una matriz euclídea (ver Capitulo 3). 
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Figura 26: Valores propios de la matriz de productos escalares B. 
 
 
 
 
Tabla 29: Varianza explicada por cada valor propio. 
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La Tabla 29 muestra como los primeros dos valores propios explican un 4.6% del total 
de la información contenida en la matriz de distancias observadas. Los primeros diez 
valores propios explican un 21% y al llegar al ochenta y nueve valor se explica el 100% de 
la información original y por esto la representación resulta ser exacta solo si se utilizan 89 
dimensiones. 
 
Sucesivamente se consideran los dos primeros valores y vectores propios y se calcula la 
matriz X de las coordenadas de los 90 individuos. 
 
La bondad del ajuste ha sido evaluada considerando las distancias estimadas a partir de 
las coordenadas de la matriz X (obtenida utilizando solo los dos primeros valores propios) 
y graficando las distancias estimadas y las distancias observadas (ver Figura 27). 
 
Figura 27: Grafico distancias estimadas y distancias observadas. 
 
La Figura 27 muestra cómo se representan dos nubes de puntos, la nube con distancias 
observada inferiores a 25 se trata de las distancias calculadas ente individuos con 
relación padre-hijo y la nube de puntos con distancia observada mayor a 25 representa 
las distancia entre individuos no relacionados. 
 
 
 
Figura 28: Modelo lineal ajustado a las distancias estimadas en función de las distancias observadas. 
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En la Figura 28 se muestra el modelo lineal ajustado para los datos siendo y los datos 
estimados y x los datos observados con α=-25.37441 y β=1.11272. La bondad del ajuste 
es calculada con el R2=0.08.  
 
La Figura 29 muestra dos histogramas con la frecuencia de las distancias observadas y la 
frecuencia de las distancias estimadas por la técnica de escalamiento multidimensional y 
utilizando los dos primeros valores propios. En la frecuencia de las distancias observadas 
también aparecen dos grupos, las distancias menores representan las distancias entres 
padre-hijo. En cambio en la frecuencia de las distancias estimadas esta separación según 
relación familiar no se puede apreciar. 
  
Figura 29: Histogramas frecuencias distancias observadas (izquierda) y distancias estimadas (derecha). 
 
El último paso consiste en la representación de las coordinadas en un espacio 
bidimensional (ver Figura 30). 
 
El mapa representa los 90 individuos de la población de los Yoruba. Los tríos familiares 
son conectados entre ellos mediante una línea. Los padres son identificados con una P y 
el color azul, las madres con una M y el color rosa y los hijos con la letra H y el color 
verde. Los números que siguen la letra sirven para identificar la familia. 
 
Los hijos se encuentran en una posición entremedia entre el padre y la madre porque 
comparten como mínimo un alelo con el padre y un alelo con la madre. No obstante si se 
desconocieran las relaciones familiares sería complicado poder identificar los tríos 
familiares porque las familias entre ellas no son lo suficientemente separados. Por 
ejemplo, el padre de la familia 21 podría ser equivocadamente relacionado con la familia 
5.  
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Figura 30: Mapa obtenida con el método de MDS en la población de los Yoruba. 
 
En la Figura 31 se remarca con un cuadrado la posición de la madre de la familia 30 y el 
padre de la familia 11. Ambos individuos son los que mediante la técnica GRR se 
encontró que pudieran tener una posible relación padre-hijo. 
 
Figura 31: Mapa obtenida con el método de MDS en la población de los Yoruba con enmarcados dos individuos 
supuestamente no relacionados que mediante la técnica GRR resultaron ser posiblemente padre/hijo. 
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4.4 Método MDS con Allele Sharing Distance 
En este parágrafo se ha repetido el análisis de MDS utilizando como medida de distancia 
la Allele Sharing Distance. Los datos utilizados para esta análisis son los 90 individuos de 
la población de los Yoruba en Nigeria y los 1000 marcadores aleatorios con MAF alto 
utilizados también en el MDS aplicado a la matriz de distancias euclídeas.  
 
A partir de la matriz de observaciones Z de dimensiones 90x1000 se ha calculado el 
promedio de alelos compartidos por cada pareja de individuos, obteniendo la matriz de 
similitudes IBSm de dimensiones 90x90 donde 90 es el numero de personas de la 
muestra (Tabla 30). 
 
 
 
Tabla 30: Primeros 10 individuos de la matriz de similitudes (IBSm) de dimensiones 90x90.  
 
Sucesivamente, se ha convertido la matriz de similitudes IBSm en matriz de distancias, 
obteniendo la matriz D_IBS de dimensiones 90x90 (Tabla 31).  
 
 
 
Tabla 31: Primeros 10 individuos de la matriz de distancia (D_IBS) de dimensiones 90x90.  
 
En la matriz D_IBS se aplica la técnica de MDS y se calcula la matriz de productos 
escalares B y se efectúa su descomposición en valores y vectores propios. En la  
Figura 32 se observa que existen algunos valores propios negativos y esto indica que la 
matriz de distancias utilizada no es euclídea y que no se puede obtener una 
representación exacta de los individuos (ver Capitulo 3). 
 55 
 
 
 
 
Figura 32: Valores propios de la matriz de producto escalares B. 
 
Para calcular la matriz de las coordenadas X de los 90 individuos, se han considerado los 
dos primeros valores y vectores propios. La varianza explicada por los dos primeros 
valores propios es de 6.6%. El valor obtenido es bajo, aunque es ligeramente superior a la 
varianza explicada por los dos primeros valores propios obtenida con el método de MDS 
con la distancias euclídeas (4.6%). 
 
Para evaluar la bondad del ajuste se han graficados las distancias estimadas y las 
distancias observadas obteniendo que, como en la aplicación de MDS utilizando la 
distancias euclídeas, las distancias generan dos nubes de puntos (Figura 33). La nube de 
la izquierda corresponde a las distancias calculadas entre padre-hijo y la nube de puntos 
situada a la derecha a las distancias entre individuos no relacionados. 
 
 
Figura 33: Grafico distancias estimadas y distancias observadas. 
 
El modelo lineal ajustado para los datos se muestra en la Figura 34, siendo y los datos 
estimados y x los datos observados con α=-0.38398 y β=0.73654. La bondad del ajuste 
calculada con el R2 es de 0.09. 
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Figura 34: Modelo lineal ajustado a las distancias estimadas en función de las distancias observadas. 
 
Por último, en la Figura 35 se visualiza la representación de las coordinadas en un 
espacio bidimensional. La solución obtenida es muy parecida al mapa generado aplicando 
el MDS a la distancias euclídeas y precisamente parece ser el reflejo en el eje vertical.  
 
 
Figura 35: Mapa obtenida con el método de MDS en la población de los Yoruba utilizando como medida de distancia la 
Allele Sharing Distance. 
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Capítulo 5 
Conclusiones 
En este proyecto se ha querido resaltar el valor de la información contenida en el ADN de 
las personas focalizándonos en el valor que pueden aportar los marcadores poliformicos, 
en específico los SNPs, a la hora de querer validar o encontrar relaciones familiares entre 
individuos de una muestra. También, se hubieran podido utilizar otros marcadores 
poliformicos como, por ejemplo, los microsatélites y los resultados deberían seguir 
teniendo los mismos patrones porque los individuos con relaciones familiares comparten 
más alelos que los no relacionados. 
 
Es importante poder corroborar las relaciones existentes entre los individuos de una 
muestra para que los resultados de un estudio sean significativos y el proyecto tiene el 
propósito de encontrar estas relaciones mediante el utilizo de técnicas graficas de 
visualización aplicadas a bases de datos genéticos de individuos. 
 
Una técnica utilizada para cumplir con este objetivo es el GRR (Graphical Representation 
of Relationship  Errors). Esta técnica permite generar un plot del promedio de alelos 
compartidos (IBSm) y la desviación típica (IBSs) de una muestra de marcadores genéticos 
poliformicos de unos individuos. Es aplicable también a muestras pequeñas porque el 
método no necesita la especificación de frecuencias alélica poblacionales. 
 
Esta técnica como medida de proximidad utiliza la similitud obtenida como el promedio de 
alelos compartidos y en el grafico cada punto representa una pareja de individuos. 
 
Nos propusimos ver si otra técnica de visualización y reducción de dimensionalidad como 
el MDS (Multidimensional Scaling) nos permitía corroborar los resultados obtenido con la 
aplicación de GRR y ver si al ser una técnica que permite graficar relaciones complejas 
aporta más información y puede ser utilizada como alternativa o complemento al GRR.  
 
Como punto de partida, se ha querido profundizar la técnica de GRR y su funcionamiento. 
Se ha creado un programa en R (Ver Apéndice A.2) que permite a partir de una base de 
datos genéticos que contiene SNPs de individuos con supuestas relaciones familiares 
poder validar estas relaciones o descubrir relaciones desconocidas. En los 90 individuos 
de la población de los Yoruba compuesta de tríos familiares (padre, madre e hijo) nos ha 
permitido determinar un patrón de alelo compartidos según el tipo de relación familiar y 
descubrir un posible error en la relación de dos individuos supuestamente no relacionado 
que comparten en promedio una cantidad de alelos que hacen suponer que estos dos 
individuos tienen una relacione padre/madre-hijo (Figura 14). 
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Se ha descubierto que en nuestra muestra de 90 individuos se necesitan un mínimo de 
500 marcadores poliformicos para que la técnica de GRR visualice separadamente los 
grupos de personas no relacionadas con el grupo de personas con relación padre-hijo 
(Figura 13).  
 
Además, dado que los SNPs no tienen todos los mismos grados de poliformismos se ha 
estudiado la diferencia de resultados, a la hora de diferenciar las relaciones familiares, 
utilizando 1000 marcadores con MAF (Menor Frecuencia Alélica) de 0.10 y 1.000 
marcadores con MAF mayor a 0.40. Esto ha permitido observar como la gráfica mejora al 
utilizar SNPs más informativos (MAF>0.40) (Figura 16). 
 
Sucesivamente, se ha estudiado la teoría del Escalamiento Multidimensional (MDS). Esta 
técnica tiene muchos campos de aplicación dado que tiene como ventaja que puede ser 
aplicada a muchos estudios porque la distancia se puede obtener de muchas maneras y 
es de fácil interpretación. Además, en el MDS y también en el GRR a diferencias de otras 
técnicas no se necesitan las frecuencias poblacionales de alelos.  
 
Como matriz de distancias se han utilizados la distancia euclídea y la Allele Sharing 
Distance, pero también se hubiera podido utilizar otra distancia. La configuración de 
puntos obtenida por el MDS con la distancia euclídea permite ser trasladada, rotada y 
reflejada. Además al utilizar distancia euclídea se obtiene una matriz B semidefinida 
positiva que permite tener una representación exacta de los individuos en el mapa 
utilizando n-1 dimensiones. 
 
Cada punto graficado en el mapa MDS corresponde a un individuo. 
 
El proyecto permite apreciar la posibilidad de aplicación de esta técnica para la 
visualización de relaciones familiares entre individuos de una misma población.  Se han 
utilizado como muestra 30 tríos familiares (padre, madre e hijo) de la población de los 
Yoruba en Nigeria.  
 
Inicialmente se ha creado un programa en R (Ver Apéndice A.1) que permita la lectura, 
codificación y cálculo de las distancias euclídeas entre los individuos de la muestra. 
Sucesivamente, se ha programado una función en R que permite el cálculo del MDS, de 
la bondad del ajuste y del grafico bidimensional.  
 
Para introducirnos al funcionamiento de la técnica se ha graficado la relación existente 
entre 3 individuos de una familia. La representación gráfica puede ser obtenida de manera 
exacta con dos dimensiones. La grafica nos permite apreciar que el hijo se encuentra en 
una posición intermedia entre el padre y la madre verificando de este modo el patrón 
padre-hijo en el cual los hijos comparten por lo menos un alelo del padre y uno de la 
madre (Figura 19).  
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Sucesivamente, se ha aplicado el MDS a dos familias (6 individuos) de la muestra. Las 
coordenadas de los individuos se han obtenido utilizando las dos primeras dimensiones 
que explican un 55.18% de la variación total. La bondad del ajuste ha sido verificada 
también mediante la representación de las distancias estimadas vs distancias observadas. 
El ajuste de R2 es de 0.63.  La primera dimensión separa las familias entre si y la segunda 
dimensión los individuos dentro de la familia. El hijo sigue siendo entre el padre y la madre 
aunque se nota que la distancia padre/madre-hijo de la familia 2 es inferior que con 
respecto a la familia 2 (Figura 22).  
 
Con 3 familias (9 individuos) las primeras 2 dimensiones explican solo el 39.17% de la 
variación inicial contenida en los datos. Y el grafico de las distancias estimadas y las 
distancias observadas tiene un R2 de 0.50. Los hijos siguen apareciendo entre el padre y 
la madre y las dos dimensiones sirven para separar las familias. Se deja de apreciar que 
en la familia 2 la distancias del padre y la madre a su hijo es inferior a la de la familia 1. Y 
en la familia 1 y 3 las madres y los padres aparecen muy cerca en la gráfica (Figura 25). 
 
Finalmente, después de habernos introducido al funcionamiento del MDS aplicado a datos 
genéticos se ha realizado el estudio sobre la totalidad de las 30 familias (90 individuos) 
utilizando 1.000 marcadores genéticos aleatorios de MAF alto (MAF>0.40).  Las dos 
primeras dimensiones explican un 4.6% de la variabilidad total (Tabla 29). 
 
Las distancias observadas vs distancias estimadas tienen un R2 de 0.08. Los puntos no 
se ajustan a una línea si no que generan dos nubes de puntos. Una nube que presenta 
meno dispersión que representa las distancias padres-hijo y otra nube con mayor 
dispersión que son las distancias entre personas no relacionadas (Figura 27 y Figura 28). 
 
Si se grafican las distancias observadas en grafico de frecuencia se nota la formación de 
dos grupos, los padre/madre-hijo con distancias inferiores y las distancias entre individuos 
no relacionados con distancias mayores. Este patrón de separación no se aprecia en el 
gráfico de frecuencia de las distancias estimadas (Figura 29). 
 
En el grafico bidimensional de los individuos, los hijos siguen apareciendo entre el padre y 
la madre. No obstante, si se desconocieran las supuestas relaciones familiares de la 
muestra sería imposible conseguir visualmente agrupar los individuos por familias (Figura 
30).  
 
Con MDS el error en la supuesta relación familiar encontrada aplicando la técnica de GRR 
es graficado en dos puntos muy cercanos (Figura 31). 
 
En el estudio, se ha testado además la relación entre Allele Sharing Distance y la 
distancia euclídea. La matriz de similitudes IBSm utilizada para la aplicación de la técnica 
GRR ha sido transformada en matriz de distancias y utilizada como input para la técnica 
de escalamiento multidimensional. Los resultados obtenidos son muy parecidos a los 
valores resultantes al aplicar MDS a la matriz de distancias euclídeas. El grafico de los 
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individuos aparece muy similar pero la configuración de puntos es un reflejo de la 
configuración anteriormente obtenida. 
 
De modo que el MDS es una técnica exploratoria que aplicada a datos genéticos de 
individuos con relaciones familiares nos permite visualizar una estructura de alelos 
compartidos a pesar de tener una bondad de ajuste baja pero no permite verificar errores 
en las supuestas relaciones o identificar grupos familiares sin tener conocimiento previo 
de las supuestas relaciones. Otra ventaja, es la posibilidad de visualizar los individuos e 
interpretar la distancia entre todos en cuanto con la técnica de GRR se visualizan parejas 
de individuos.  
 
También, se ha podido corroborar el posible error en la supuesta relación de dos 
individuos dado que en el MDS salen en posición muy cercana. Pero esta cercanía 
también se puede confundir porque hay varios individuos que tienen posición cercana 
entre ellos. Además, estos dos individuos aparecen como outliers en la primera dimensión 
del análisis. 
 
De momento, se puede concluir que esta técnica podría ser utilizada como complemento 
al GRR pero para ser utilizada como alternativa y aportar más información necesita de 
seguir siendo estudiada para poder obtener una configuración más clara de los individuos 
en el mapa.  
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Apéndice A 
Código en R 
A.1 Aplicación Escalamiento Multidimensional 
#importación de los datos de la muestra (90 individuos) 
library(gdata) 
library("MASS") 
 
BD<-read.table("Bd_yoruba.txt",header=TRUE) 
 
#importación de los 1000 marcadores aleatorios de MAF alto previamente seleccionados 
load("IndicesMAFsup.RData") 
Indices<-matrix(IndicesMAFsup) 
BD1<-BD[Indices,] 
 
#codificación de los valores faltantes 
BD1[BD1=="NN"] <- NA 
 
#importación de los datos informativos sobre la relación familiar 
REL<-read.table("Id_relacion familiar.txt",header=TRUE) 
BD1<-t(BD1) 
ID<-c(rownames(BD1)) 
BD2<-cbind(ID,BD1) 
rm(BD,ID) 
BD3<-merge(BD2,REL,by="ID") 
Alleles<-c("NA",BD1[1,],"H1",1) 
BD3<-rbind(Alleles,BD3) 
BD3[1,1]<-"alleles" 
BD3$CODFAM<-as.numeric(BD3$CODFAM)  
BD4 <- BD3[order(BD3$CODFAM), ] 
rm(BD3,REL,Alleles) 
 
#test número valores faltantes 
tst<-BD4[-1,] 
nmis <- function(x) { sum(is.na(x))} 
indallmis<-apply(tst,1,nmis) 
Nr_Missings<-table(indallmis) 
Nr_individuos<-row.names(VAR) 
VAR<-cbind(Nr_individuos,Nr_Missings) 
 
#codificación binaria de los marcadores genéticos 
#Ej. A/C AA=10 AC=11 CC=01 CA=11 
 
codificacion<-function(k,i) 
{ 
A1<-substr(BD4[1,i],1,1) 
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A2<-substr(BD4[1,i],3,3) 
Amax <- max(A1,A2) 
Amin <-min(A1,A2) 
M1<-substr(BD4[k,i],1,1) 
M2<-substr(BD4[k,i],2,2) 
Mmax <-max(M1, M2) 
Mmin <-min(M1, M2) 
Y1<-as.numeric(Mmin==Amin) 
Y2<-as.numeric(Mmax==Amax) 
YF<-c(Y1,Y2) 
return(YF) 
} 
 
l<-(ncol(BD4)-3)*2  #1000 marcadores dobles:2000 
f<-nrow(BD4)-1      #90 individuos 
p<-(ncol(BD4)-2)    #marcador 1000 está en la columna 1001 
n<-nrow(BD4)        #91 
 
BDCOD<-matrix(rep(0,f*l),nrow=f) 
for (k in 2:n) 
 for (i in 2:p) 
 { 
  YF<-codificacion(k,i); 
  BDCOD[k-1,((i-2)*2) +1] = YF[1]; 
  BDCOD[k-1,((i-2)*2) +2] = YF[2]; 
 } 
 
#adjunta de la variable ID, familia y código de familia 
BD5<-BD4[-1,] 
rownames(BD5)<-BD5$ID 
ID<-c(rownames(BD5)) 
BDCOD2<-cbind(ID,BDCOD) 
BD<-as.matrix(BDCOD2) 
BD6<-as.matrix(subset(BD5, select = c(ID,FAMILIA,CODFAM))) 
BDT<-as.data.frame(cbind(BD,BD6)) 
 
# cálculo de la matriz de distancia euclídea 
D<-as.matrix(dist(BD[,-1])) 
rownames(D)<-rownames(BD5) 
colnames(D)<-rownames(BD5) 
 
# aplicación técnica de escalamiento multidimensional: 
################################################################################################ 
#### La función cmdscale de R tiene un desperfecto porque salen k-1 dimensiones en   lugar de  k   ##### 
#### dimensiones. Mientras la función aquí programada tiene una salida de k dimensiones.             ##### 
################################################################################################ 
 
D1<-D 
n<-nrow(D1) 
A<--1/2*(D1^2) 
H<-diag(rep(1,n))-1/n*(rep(1,n)%o%(rep(1,n))) 
B<-H%*%A%*%H 
res<-eigen(B) 
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V<-res$vectors 
D2<-diag(res$values) 
 
#dos primeros valores y vectores propios 
D2b<-D2[1:2,1:2] 
V2<-V[,1:2] 
 
#matriz de las coordenadas de la solución  
X<-V2%*%sqrt(D2b) 
 
#valores proprios y bondad de ajuste obtenida con los dos primeros valores propios 
lambda<-res$values 
varexp<-lambda  
varexpp<-100*lambda/sum(lambda) 
varacump<-cumsum(varexpp) 
VAR<-cbind(varexp,varexpp,varacump) 
Gof<-(lambda[1]+lambda[2])/sum(abs(lambda)) 
Gof1<-(lambda[1]+lambda[2])/sum(lambda[lambda>0]) 
 
#grafico distancias observadas y distancias estimadas 
Dadj<-dist(X)  
daj<-as.matrix(Dadj) 
daj2<-upperTriangle(daj) 
d2<-upperTriangle(D1) 
 
X11() 
plot(d2,daj2,xlab="distancias observadas",ylab="distancias estimadas", type="n",main="R2=0.08",asp=1) 
points(d2,daj2,pch=19,cex=0.5) 
z <- lm(daj2~d2)  
abline(z,col = "blue") 
 
summary(z) 
(R2<-(cor(daj2,d2))^2 )  
 
#frecuencias distancias observadas y distancias estimadas 
 
x11() 
hist((as.numeric(d2)),xlab='Distancias observadas',ylab="Nº distancias",nclass=15,col="lightblue",xlim = 
c(min(d2),max(d2)),ylim= NULL,main="Frecuencia Distancias Observadas") 
 
x11() 
hist((as.numeric(daj2)),xlab='Distancias estimadas',ylab="Nº distancias", nclass=15,col="lightblue",xlim = 
c(min(daj2),max(daj2)),ylim= NULL,main="Frecuencia Distancias Estimadas") 
 
#mapa bidimensional de las coordenadas de los individuos  
X2<-as.data.frame(cbind(X,BD6)) 
rownames(X2)<-X2$FAMILIA 
X2<-as.matrix(X2) 
n<-nrow(X2) 
tipo<-rep(c(1,2,3),n/3) #n/3 o 23 
P<-X2[tipo==1,] 
H<-X2[tipo==2,] 
M<-X2[tipo==3,] 
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plot(as.numeric(P[,1]),as.numeric(P[,2]),pch=19,asp=1,xlab="",ylab="",main="Map of Yoruba", 
xlim=c(-12,8),ylim=c(min(as.numeric(X2[,2])),max(as.numeric(X2[,2]))), 
col="blue") 
points(as.numeric(H[,1]),as.numeric(H[,2]),pch=19,col="green") 
points(as.numeric(M[,1]),as.numeric(M[,2]),pch=19,col="pink") 
segments(as.numeric(P[,1]),as.numeric(P[,2]),as.numeric(H[,1]),as.numeric(H[,2])) 
segments(as.numeric(H[,1]),as.numeric(H[,2]),as.numeric(M[,1]),as.numeric(M[,2])) 
text(as.numeric(X2[,1]),as.numeric(X2[,2]),rownames(X2),cex=0.5,pos=2) 
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A.2 Aplicación GRR 
#importación de los datos de la muestra (90 individuos) 
library(gdata) 
library("MASS") 
BD<-read.table("Bd_yoruba.txt",header=TRUE) 
 
#importación de los 1000 marcadores aleatorios de MAF alto previamente seleccionados 
load("IndicesMAFsup.RData") 
Indices<-matrix(IndicesMAFsup) 
BD1<-BD[Indices,] 
 
#importación de los datos informativos sobre la relación familiar 
REL<-read.table("Id_relacion familiar_GRR.txt",header=TRUE) 
BD1<-t(BD1) 
rm(BD) 
ID<-c(rownames(BD1)) 
Alleles<-c(BD1[1,]) 
BD2<-cbind(ID,BD1) 
rm(BD1,ID) 
BD3<-merge(REL,BD2,by="ID") 
rm(BD2) 
BD3$CODFAM<-as.numeric(BD3$CODFAM)  
BD4 <- BD3[order(BD3$CODFAM), ] 
rm(BD3,REL) 
 
#funciones  
ibs <- function(x,y) { 
  max(sum(x==y),sum(x==rev(y))) 
} 
falses <- function (nr, nc = nr)  
{ 
    y <- matrix(rep(FALSE, nr * nc), ncol = nc, nrow = nr) 
    return(y) 
} 
zeros <- function (nr, nc = nr, value = 0)  
{ 
    y <- matrix(rep(value, nr * nc), ncol = nc, nrow = nr) 
} 
Z<-BD4 
rm(BD4) 
n <- nrow(Z) 
Geno <- Z[,9:ncol(Z)] 
n <- nrow(Geno) 
m <- ncol(Geno) 
#codificación valores faltantes 
Geno[Geno=="NN"] <- NA 
 
#remoción individuos con todos los datos faltantes  
nmis <- function(x) { 
  sum(is.na(x)) 
} 
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indallmis <- apply(Geno,1,nmis)==m 
nallmis <- sum(indallmis) 
cat("Cases with all genotypes missing") 
print(nallmis) 
 
Geno <- Geno[!indallmis,] 
n <- nrow(Geno) 
print(n) 
IDfam <- Z[!indallmis,2] 
IDind <- Z[!indallmis,3] 
IDdad <- Z[!indallmis,4] 
IDmum <- Z[!indallmis,5] 
IDgraf<-Z[!indallmis,7] 
sex <-Z[!indallmis,6] 
 
#remoción marcadores genéticos con todos los datos faltantes  
indcolallmis <- apply(Geno,2,nmis)==n 
sum(indcolallmis) 
Geno <- as.matrix(Geno) 
K <- ncol(Geno) 
print(K) 
 
# 
IBSm <- zeros(n,n) 
IBSs <- zeros(n,n) 
 
#codificación relaciones familiares 
SIB <- falses(n) # parejas de hermanos 
for(i in 1:n) { 
  for(j in 1:n) { 
 if (i!=j) 
      SIB[i,j] <- (IDfam[i]==IDfam[j]) & (IDdad[i]==IDdad[j]) & (IDmum[i]==IDmum[j]) & 
(IDmum[i]!=0) & (IDdad[i]!=0) 
   } 
} 
 
HALFSIB <- falses(n) # parejas de medios-hermanos 
for(i in 1:n) { 
  for(j in 1:n) { 
 if (i!=j) 
       HALFSIB[i,j] <- (IDfam[i]==IDfam[j]) & (IDdad[i]==IDdad[j]) & (IDmum[i]!=IDmum[j]) & (IDmum[i]!=0) & 
(IDdad[i]!=0) | 
                (IDfam[i]==IDfam[j]) & (IDdad[i]!=IDdad[j]) & (IDmum[i]==IDmum[j]) & (IDmum[i]!=0) & (IDdad[i]!=0) 
    } 
} 
 
PAR <- falses(n) # parejas padre-hijo 
for(i in 1:n) { 
  for(j in 1:n) { 
 if (i!=j) 
     PAR[i,j] <- (IDfam[i]==IDfam[j]) & (IDdad[i]==0) & (IDind[i]==IDdad[j]) | 
                (IDfam[i]==IDfam[j]) & (IDmum[i]==0) & (IDind[i]==IDmum[j]) 
    } 
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} 
 
UNR <- falses(n) # parejas no relacionadas 
for(i in 1:n) { 
  for(j in 1:n) { 
 if (i!=j) 
     UNR[i,j] <- (IDfam[i]==IDfam[j]) & (IDdad[i]==0) & (IDdad[j]==0) & (IDmum[i]==0) & (IDmum[j]==0) | 
                (IDfam[i]!=IDfam[j]) 
   } 
} 
 
#codificación marcadores geneticos 
convert <- function(x,als) { 
  allele1 <- substr(als,1,1) 
  allele2 <- substr(als,3,3) 
  Hom1 <- paste(allele1,allele1,sep="") 
  Hom2 <- paste(allele2,allele2,sep="") 
  Het1 <- paste(allele1,allele2,sep="") 
  Het2 <- paste(allele2,allele1,sep="") 
  x[x==Hom1] <- "1/1" 
  x[x==Hom2] <- "2/2" 
  x[x==Het1] <- "1/2" 
  x[x==Het2] <- "2/1" 
  return(x) 
} 
 
l<-(ncol(Geno))*2   
p<-(ncol(Geno))   
n<-nrow(Geno)      
 
BDCOD<-matrix(rep(0,n*l),nrow=n) 
for (k in 1:p) 
 { 
  YF<-convert(Geno[,k],Alleles[k]) 
        BDCOD[,((k-1)*2) +1] = substr(YF,1,1) 
  BDCOD[,((k-1)*2) +2] = substr(YF,3,3) 
 } 
 
#calculo IBSm y IBSd 
n<-nrow(BDCOD) 
for(i in 1:n) { 
  for(j in 1:n) { 
   
     idbs <- NULL 
     for(k in 1:K) { 
       idbs <- c(idbs,ibs(BDCOD[i,c(2*k-1,2*k)],BDCOD[j,c(2*k-1,2*k)])) 
     } 
     IBSm[i,j] <- mean(idbs,na.rm=TRUE) 
     IBSs[i,j] <- sd(idbs,na.rm=TRUE) 
  } 
} 
 
diag(IBSs)<-NA 
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diag(IBSm)<-NA 
 
#creacion etiquetas para el grafico 
length(IDgraf) 
c<-length(IDgraf) 
f<-length(IDgraf)         
 
LABEL<-matrix(rep(0,f*c),nrow=f) 
for (i in 1:f) 
{ 
 for(j in 1:c) 
 { 
  LABEL[i,j]=paste(toString(IDgraf[i],0),toString(IDgraf[j],0),sep="-") 
 } 
} 
rownames(LABEL)<-IDgraf 
colnames(LABEL)<-IDgraf 
upperTriangle(LABEL)<-NA 
 
#grafico IBSm y IBSd 
cx <- 1 
plot(IBSm,IBSs,pch=19,cex=cx,xlim=c(1,2),ylim=c(0,1),main="GRR: 1.000 marcadores aleatorios con 
MAF>0.40") 
points(IBSm[PAR],IBSs[PAR],pch=19,col="yellow",cex=cx) 
points(IBSm[UNR],IBSs[UNR],pch=19,col="blue",cex=cx) 
points(IBSm[SIB],IBSs[SIB],pch=19,col="red",cex=cx) 
points(IBSm[HALFSIB],IBSs[HALFSIB],pch=19,col="green",cex=cx) 
legend(1.6,1,c("sibs","half-sibs","offspring-parents","unrelated"),col=c("red","green","yellow","blue"),pch=15) 
 
#identificación coordenadas parejas de individuos 
locator(2) 
 
#grafico IBSm y IBSd de la pareja con posible error en la supuesta relación familiar  
cx <- 1 
plot(IBSm,IBSs,pch=19,cex=cx,xlim=c(1.52,1.53),ylim=c(0.49,0.51),main="") 
points(IBSm[PAR],IBSs[PAR],pch=19,col="yellow",cex=cx) 
points(IBSm[UNR],IBSs[UNR],pch=19,col="blue",cex=cx) 
points(IBSm[SIB],IBSs[SIB],pch=19,col="red",cex=cx) 
points(IBSm[HALFSIB],IBSs[HALFSIB],pch=19,col="green",cex=cx) 
legend(1.6,1,c("sibs","half-sibs","offspring-parents","unrelated"),col=c("red","green","yellow","blue"),pch=15) 
text(IBSm[UNR],IBSs[UNR],LABEL[UNR],cex=0.8,pos=3) 
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Apéndice B 
Formato de los ficheros de entrada 
  
 
Tabla 32: Parte del fichero “Bd_yoruba.txt”. 
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Tabla 33: Parte del fichero “Id_relacion familiar.txt”. 
 
 
  
 
Tabla 34: Parte del fichero “Id_relacion familiar_GRR.txt”. 
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